免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）为近年来肿瘤治疗的亮点之一，通过阻断对T细胞的负性共刺激作用，可诱导T细胞的活化，从而增强其抗肿瘤作用，并改善了一些肿瘤患者的生存状况^\[[@b1]\]^。目前研究已发现有多种免疫检查点抑制剂作用通路，但已在临床中应用的ICIs其主要作用的通路为程序性细胞凋亡蛋白-1（programmed cell death receptor-1, PD-1）通路，主要包括PD-1抑制剂和PD-1配体1（programmed cell death ligand-1, PD-L1）抑制剂，以及抗细胞毒T淋巴细胞相关抗原-4（Cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4, CTLA-4）通路（CTLA-4抑制剂）^\[[@b2],\ [@b3]\]^。然而，从另一个角度来看，这类治疗可以影响人体正常组织的免疫耐受，从而导致免疫相关的副反应（immune-related adverse events, irAEs）^\[[@b4]\]^。目前的研究发现，irAEs几乎可影响到人体的各个器官，而关于irAEs的研究也吸引了除了肿瘤科医生之外的其他各专科医生。

对于大部分风湿性疾病而言，其主要的发病机制为免疫系统的异常激活导致自身抗体的产生或机体炎症反应的增强。以类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）为例，有研究^\[[@b5]\]^发现尽管在RA患者滑膜组织浸润的T细胞中PD-1的表达增加，但是整个PD-1通路在RA患者中是下调的，提示PD-1通路在RA的发病过程中占有一定的地位。而CTLA通路亦在RA的发病过程中起着重要的作用，目前已在国外上市的治疗RA的药物阿巴西普（Abatacept）即为CTLA-4和人免疫球蛋白1（IgG1）Fc段的融合蛋白^\[[@b6]\]^。也曾有研究^\[[@b7]\]^发现在小鼠动物模型中PD-1通路可有助于预防小鼠出现狼疮样的症状。因此，研究ICIs和风湿性疾病的关系也引起了科研人员的注意。从目前各方面的研究结果来看，风湿方面的irAEs主要可分为两大类，第一类为患者使用ICIs之后出现新发的骨关节肌肉症状或者结缔组织病，第二类则为已有风湿性疾病或结缔组织病的患者在使用ICIs之后出现原有疾病的再发或加重。以一项法国单中心的前瞻性研究^\[[@b8]\]^为例，该研究一共纳入了524例接受ICIs治疗的患者，其中有35例（6.6%）患者出现了风湿方面的irAEs，从接受ICIs治疗到出现上述症状的平均时间为70 d。从临床表现来看，有15例（2.9%）患者出现了非炎症性关节肌肉症状，11例（1.9%）患者可诊断为风湿性多肌痛（polymyalgia rheumatica, PMR），7例（1.3%）符合RA的诊断。研究发现风湿方面irAEs最常见的症状仍是关节痛和肌痛，由于这些症状有时相对较轻，在临床工作或研究中有可能会被忽视，因此需要提醒临床医生们重视风湿方面的irAEs。在下文中，我们将详细介绍ICIs在风湿方面的副作用及相应的诊治处理。

1. PMR/巨细胞动脉炎（giant cell arteritis, GCA） {#s1}
================================================

PMR主要见于年龄 \> 50岁的人群中，其典型的临床表现为肢带肌疼痛和僵硬，辅助检查可有炎症指标的明显升高，类风湿因子（rheumatoid factor, RF）和抗环瓜氨酸多肽抗体（anti-citrulline polypeptide antibody, ACPA）通常为阴性，且患者通常对小剂量激素的反应良好。GCA是一类以侵犯大动脉为主并以血管内层弹性蛋白为中心的坏死性动脉炎，伴肉芽肿形成，在我国相对罕见^\[[@b9]\]^。由于GCA患者常合并有PMR，因此常将这两种疾病一起讨论。

对于使用ICIs后所导致的PMR，目前文献报道从使用ICIs到发病的时间为10 d-1年不等，其临床及影像学表现与传统的风湿性多肌痛相同，但不同的是这部分患者的炎症指标可能是正常的，且有部分患者对小剂量激素的反应不佳^\[[@b10]\]^。少数患者在使用ICIs之后还有可能出现GCA，临床症状包括头痛、颞动脉触痛、下颌间歇性跛行、视力下降等，其病理表现与传统的GCA所示一致^\[[@b11],\ [@b12]\]^。

2. 炎性关节炎（inflammatory arthritis, IA） {#s2}
===========================================

IA也是肿瘤患者应用ICIs之后常出现的风湿方面irAEs之一，在多项研究中均有报道，从应用ICIs到出现IA的时间为2个月-24个月不等，其严重程度也不一致，轻者应用非甾类抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs）或小剂量激素后即能得到缓解，重者则有可能需要应用肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）抑制物或者白介素-6（interleukin-6, IL-6）受体抗体^\[[@b13]-[@b15]\]^。ICIs所导致的IA主要可以分为两大类，一类主要类似于RA的表现，受累关节以小关节为主（近端指间关节、掌指关节和腕关节等），可出现骨侵蚀。但与传统RA不太一致的是，这类患者在流行病学上并非多见于女性，且患者血清RF和ACPA通常为阴性，并且患者的骨侵蚀通常发生要更早。临床中也有少数患者表现为ACPA阳性的RA，不过这些患者中有部分在使用ICIs之前即已有ACPA阳性。另一类患者则会出现类似于脊柱关节炎（Spondyloarthritis, SpA）的表现，例如炎性腰背痛、附着点炎、趾炎以大关节受累为主的寡关节炎等，少数患者还有可能出现反应性关节炎、银屑病关节炎等表现；但不同的是这类患者并没有出现HLA-B27阳性^\[[@b16]\]^。

3. 炎性肌病（inflammatory myopathy, IM） {#s3}
========================================

与炎性关节炎相比，ICIs引起的IM少见。这类情况通常发生于使用ICIs的前两个月，常急性起病。患者临床常表现为肌痛、肌无力，并可有肌酶的升高，部分严重患者可出现横纹肌溶解、呼吸肌受累或心肌受累，并有可能危及生命。病理表现主要为局灶坏死性的肌病，并有大量的巨噬细胞和T细胞的浸润，没有皮肌炎特征性的束周肌萎缩表现。与传统IM不尽相同的是，ICIs所致IM患者罕见经典的皮肌炎相关皮疹，血清学检查提示肌炎特异性抗体通常为阴性，并有可能出现中轴部位或者面部肌肉受累^\[[@b17]-[@b22]\]^。少数ICIs所致IM患者还有可能合并出现炎性筋膜炎或者重症肌无力^\[[@b23],\ [@b24]\]^。在笔者的临床工作中，曾碰见数例患者在使用ICIs之后出现肌酸激酶明显升高，但临床并无明显肌痛、肌无力的症状。提示对于使用ICIs的患者，在临床随访过程中即使无肌痛、肌无力等症状，也应注意监测肌酶水平变化。

4. 其他结缔组织病 {#s4}
=================

肿瘤患者应用ICIs之后新发其他结缔组织病的报道相对少见。在约翰霍普金斯医院2012年-2016年接受ipilimumab和/或nivolumab治疗的实体瘤患者中，有4例患者出现了干燥综合征相关的表现，这几例患者起病相对都较急，有1例患者合并了腮腺肿大，2例患者合并出现其他irAEs，和传统干燥综合征不同的是，这几例患者的抗SSA抗体均为阴性^\[[@b14]\]^。此外，还有研究^\[[@b25]\]^报道了1例黑色素瘤患者在使用帕博利珠单抗治疗后出现典型的干燥综合征并合并亚急性共济失调感觉神经病，患者对于糖皮质激素治疗的反应不佳，在使用静脉人免疫球蛋白和利妥昔单抗后很快得到了临床方面的改善。

Mayo Clinics曾报道了两例转移性黑色素瘤患者在接受帕博利珠单抗治疗后新发系统性硬化症，其中1例为弥漫型，1例局限型^\[[@b26]\]^。此外偶有一些系统性血管炎例如GCA，单一器官血管炎以及肉芽肿性多血管炎（granulomatous polyvasculitis, GPA）的报道^\[[@b27]-[@b29]\]^。

5. 基础风湿病的复发或加重 {#s5}
=========================

鉴于在很多ICIs的临床研究中常不纳入既往有风湿病的患者，因此对于既往已有风湿病的患者，在使用ICIs之后出现疾病复发或加重的相关数据并不多。在笔者的临床工作中，曾处理过1例基础有结缔组织病合并间质性肺病的胃癌患者。该患者在使用纳武利尤单抗3个疗程后出现高热、间质性肺病加重，予中等剂量激素治疗效果不明显，之后予大剂量激素联合他克莫司治疗后病情好转。在一项来自麻省总医院2011年-2018年的回顾性研究^\[[@b15]\]^中，共发现有6例风湿病患者在使用ICIs之后出现基础疾病的复发，其中1例RA，2例PMR，2例RA合并PMR，另有1例为银屑病关节炎。从使用ICIs到出现病情复发的中位时间为4.6周，有1例患者症状明显加重，需要加用妥珠单抗治疗后病情方可得到控制。而在另一项澳大利亚的研究^\[[@b20]\]^中，有12例患者既往有风湿病，其中有10例患者在使用ICIs之后出现了疾病的复发，包括4例IA和6例PMR患者。不过，风湿病患者在使用ICIs之后也有可能出现其他新发的irAEs，在一项来自梅奥的研究^\[[@b30]\]^中，共纳入了700例接受ICIs治疗的患者，其中16例既往有风湿病史。这16例患者在使用ICIs之后有6例出现了irAEs，但仅有1例GCA患者表现为病情复发，其他5例患者均出现了其他新发的irAEs，例如结肠炎、垂体炎等。因此，对于既往有风湿性疾病的患者，在使用ICIs之后，需密切监测基础风湿病的活动情况，以警惕病情复发或加重的可能。此外，在患者出现免疫相关的副反应之后，需进行鉴别诊断，以确定是风湿病的复发，还是出现了新发的irAEs。

6. 免疫检查点抑制剂相关风湿方面副反应的处理 {#s6}
===========================================

对于风湿科医生来说，在处理ICIs风湿方面副反应时，首先应与肿瘤科医师团队合作，以决定ICIs的治疗是否可继续进行。考虑到目前研究提示对于出现风湿方面ICIs的患者肿瘤方面的治疗预后相对要好^\[[@b8]\]^，因此从整体原则来看，若肿瘤方面治疗有效，应尽量继续ICIs治疗。若出现严重副反应，必要时需暂停或永久停用ICIs^\[[@b10]\]^。然而，关于激素及其他免疫抑制治疗是否会影响ICIs治疗肿瘤的效果，还需要更多大规模、前瞻性的研究来进一步评估。

对于IA的患者，若症状轻微，可先考虑应用NSAIDs治疗，若NSAIDs药物无效，则可考虑予小剂量糖皮质激素（相当于泼尼松每天10 mg-20 mg口服）；若出现中等程度的关节炎，则可考虑应用泼尼松≥20 mg每天口服，并可考虑联合应用改善病情抗风湿药物（disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs）治疗；对于严重患者，必要时激素剂量可进一步加大，若患者对激素依赖可考虑应用生物制剂例如肿瘤坏死因子（tumour necrosis factor, TNF）抑制剂的治疗^\[[@b31],\ [@b32]\]^。从风湿科医生传统的角度来看，若患者既往有肿瘤病史，则为使用TNF抑制剂的相对禁忌。但考虑到肿瘤患者出现严重irAEs的危险性和治疗的急迫性，在出现严重炎性关节炎时必要时仍可考虑尝试TNF抑制剂治疗。最近有一项研究^\[[@b33]\]^发现，在小鼠肿瘤模型中，在开始抗-CTLA-4和PD-1联合治疗前，预防性使用TNF-抑制物有助于预防irAE的发生，同时可一定程度上提高肿瘤的治疗反应，因此对于TNF抑制剂在肿瘤免疫治疗中所扮演的角色值得期待。除此之外，也有文献^\[[@b34]\]^报道了有患者在应用ICIs治疗后出现严重多关节炎，给予IL-6受体抗体妥珠单抗治疗后情况得到了好转。至于其他生物制剂例如IL-17、IL-12/23拮抗剂是否可能有效尚有待进一步研究。

对于ICIs相关的肌肉问题，若患者仅表现为肌痛，则可继续免疫检查点抑制剂治疗，并密切监测肌酶水平，疼痛方面可予对症治疗。对于出现肌酶轻至中度升高，但临床并无明显肌痛、肌无力症状的患者，通常在停用免疫治疗后患者肌酶水平会逐渐下降。而对于出现中至重度肌炎的患者，则需进一步完善肌电图、肌肉核磁等检查，必要时行肌肉活检，同时建议筛查肌炎相关抗体，以排除常规的炎性肌病。治疗方面，建议加用糖皮质激素治疗，根据患者肌肉受累严重程度，糖皮质激素的初始剂量可考虑为泼尼松0.5 mg/kg/d-1.0 mg/kg/d；而对于出现心肌受累或其他可能危及生命的严重状况患者，必要时可考虑应用糖皮质激素冲击治疗，并可尝试联合应用人免疫球蛋白治疗。对于激素依赖的患者，可考虑联合应用免疫抑制剂治疗^\[[@b18],\ [@b19],\ [@b22],\ [@b32]\]^。近期新英格兰医学杂志刚刚发表了一篇关于阿巴西普（CTLA-4激动剂）成功治疗重症ICIs诱导的心肌炎的报道，也为重症肌炎患者的治疗选择提供了新的可能^\[[@b35]\]^。不过，阿巴西普在这类患者中治疗的有效性和风险问题还需更多的研究证实。

最后，对于既往已有风湿病的患者，在使用ICIs之后疾病复发或加重者，首先应建议患者暂停使用免疫检查点抑制剂。风湿病方面的治疗可参考传统风湿病的治疗原则，根据患者的脏器受累严重程度决定激素及免疫抑制剂用量。

总之，免疫检查点抑制剂为肿瘤治疗打开了新的局面，随之而来的irAEs也带来了很多挑战，同时也为包括风湿科医生在内的临床医生们提供了新的研究领域。希望在将来的临床和科研工作中，我们能无论在基础还是临床方面能够有更多的进步和突破，以能够更好地为患者服务。
